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최근 인체 간세포암종의 발생이 일련의 동물실험
에서 밝혀졌듯이 다단계의 발생과정을 거치며,
만성 간질환에서 발생되는 이형성 결절(dy splastic
nodule)은 간세포암종(hepatocellular carcinoma,
HCC)의 전암병변임이 알려졌다.1 특히 HCC는 혈
관과증식 종양으로 산소와 영양분을 공급하여 줄
수 있는 신생혈관의 증식 및 혈관증식 관련인자가
HCC의 발생과정과 진행에 중요한 역할을 할 것
으로 생각된다.
신생혈관의 증식은 HCC의 전암병변인 이형성
결절에서 시작하며, 담관을 동반하지 않는 새로 증
식된 unpaired artery가 관찰된다. 이러한 신생혈
관의 증식은 이형성 결절 저등도와 고등도, HCC로
진행됨에 따라 증가되며 HCC에서 가장 왕성하다.
또한 이형성 결절에서는 동양구조의 모세혈관화
(sinusoidal capillarization )가 발생되며, 다단계 간
세포암종의 발생 과정이 진행됨에 따라 증가된다.2
이러한 혈관의 변화로 인하여 간세포암종의 발생
과정이 진행됨에 따라 점차 동맥혈 공급이 증가되
며 HCC에서는 거의 대부분 신생혈관에 의한 동
맥혈을 공급받게된다. 이형성 결절에는 문정맥을
포함하는 문맥(portal tract )이 존재함으로 동맥혈
뿐 아니라 문맥혈도 공급되나, 간세포암종의 발생
과정이 진행됨에 따라 문맥은 점차 감소하여 HCC
에서는 문맥혈이 공급되지 않는다. 병리조직학적
소견상 unpaired artery는 smooth muscle actin에
양성이며, 신생혈관 및 모세혈관화가 된 동양구조
의 내피세포는 정상 동양구조의 내피세포와 달리
CD34에 양성반응을 보인다. 이러한 표지자를 이용
하여 혈관을 검색하면 이형성 결절과 HCC의 진단
에 도움이 되며, 이형성 결절 저등도와 간경변의
거대 재생결절과의 감별에도 유용하다.3 ,4 또한 이
러한 혈관의 변화는 영상진단학적 감별에 도움이
된다.
신생혈관의 증식에 관여하는 인자에는 epidermal
growth factor , transforming growth factor α,
transforming growth factor β, tumor necrosis
factor α, angiogenin , platelet - derived endothelial
cell growth factor , basic fibroblast growth factor
(bFGF ), vascular endothelial growth factor (VEGF )
등이 있으며, 특히 VEGF와 bF GF가 HCC를 비롯
한 많은 종양에서 연구 보고되었다. VEGF는 혈관
내피세포의 증식과 이동 및 혈관투과성을 촉진
시키며, bF GF는 강력한 혈관생성 및 유사분열
인자로서 배아의 발생, 재생 및 종양의 발달에
관여한다.
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T able 1 . Neoangiogenesis and VEGF Expression in Multistep Hepatocarcinogenesis
Cirrhosis DN, low grade DN, low grade HCC
Neoangiogenesis
Unpaired artery - ± ++ +++
Sinusoidal capillarization ± + ++ +++
VEGF expression ± + ++ +++
Abbreviations: DN, dysplastic nodule; HCC, hepatocellular carcinoma
HCC에서 VEGF와 bF GF의 mRNA 및 단백이
과발현되며, VEGF는 분화가 좋은 HCC에서 가장
강하게 발현되었으며, 종양의 크기가 증가될수록
VEGF의 발현이 감소되었다고 보고되었다.5 한편
bF GF와 그 수용체는 분화가 나쁜 HCC에서 그 표
현이 증가되어 있으며, HCC의 증식능 및 침습성
성장과 연관성을 보였다.6 - 8 혈관신생인자인 VEGF
와 bF GF는 간세포암종의 발생의 조기단계인 이형
성 결절에서도 관찰된다. VEGF 단백은 간경변, 이
형성 결절 저등도, 이형성 결절 고등도, HCC의 다
단계 간세포암종의 발생과정이 진행함에 따라 증
가되었으며, 이는 신생혈관의 증식, 동양구조의 모
세혈관화 및 간세포 증식능의 증가와 연관관계를
보였다.9 bF GF의 표현도 다단계 간세포암종의 발
생과정의 진행에 따라 증가되었으며, 동양구조의
모세혈관화와 연관성을 보였다.10 따라서 VEGF와
bF GF는 HCC 뿐 아니라 이형성 결절 등의 조기
간세포암종의 발생과정에도 중요한 역할을 하는
것으로 생각된다. 또한 혈관신생인자는 다른 유전
자의 활성을 유도하는데, 최근 F GF에 의해 유도된
Fn 14가 간의 재생 및 HCC에서 증가함이 보고되었
다.11 다단계 간세포암종의 발생과정에서 이들 유
전자의 역할에 대한 연구가 필요하다.
이러한 연구 보고들은 VEGF와 bF GF의 종양
표지자로서의 활용가능성을 제시한다. 혈청 VEGF
는 H CC에서 만성간염 및 간경변 환자에서보다
의의있게 증가되었으며, 특히 HCC의 전이가 있는
경우 높았다.12 혈청 bF GF도 만성 간염, 간경변,
HCC로 진행될수록 의의있게 증가하여 HCC에서
가장 높은 수치를 보였다.13 최근 유 등은 한국인
만성간염, 간경변, HCC 환자의 혈청 bF GF와
VEGF를 연구하여, 혈청 bF GF가 HCC와 만성
간질환을 구분하는데 유용한 종양표지자임을 보고
하였다.14 반면 혈청 VEGF는 유의한 차이를 보이
지 않았으며, VEGF와 bF GF 모두 종양의 형태, 크
기 및 병기에 따른 차이를 보이지 않았다. 이는 이
전의 보고와는 다른 연구 결과로 보다 많은 한국인
HCC 환자에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
HCC의 치료방법 중 동맥색전술은 혈류를 차단
하여 HCC의 괴사를 일으킨다. 그러나 동맥색전술
후 잔존하는 HCC의 괴사 주변부는 신생혈관의 증
식 및 HCC 세포증식능의 증가를 보인다.15 이러한
혈관의 변화는 동맥색전술 후 잔존하는 HCC의 생
물학적 악성도에 영향을 줄 가능성이 있으므로,16
저산소증에 의한 VEGF 및 bF GF 등의 혈관신생
인자의 활성화에 대한 연구가 필요하다.
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간세포암종
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